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= (54) Title: USE OF TYROSINE KINASE INHIBITORS FOR THE TREATMENT OF INFLAMMATORY PROCESSES 

= (54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON TYROSINKINASE-INHIBITOREN ZUR BEHANDLUNG INFLAMMATORI- 
^= SCHER PROZESSE 

™* a (57) Abstract: The invention 

^= relates to the use of quinazo- 

= -~b D a lines of general formula (1) 

gSp wherein A, B, C, D, X, R a , 

fr 3 ^ I R\ R c and n have the designa- 

JL — Q Q (CH ) D tions defined in claim 1, or the 

^= X^*^ : Y / ^ :: Y / " 2 ~ compounds (1) 4-[(3-chloro-4-flu- 

|| orophenyl)amino]-6-[(4-dimethy- 
c lamino-cyclohexyl)amino]-pyrim- 
= N ^^"^ R /i\ ido[5,4-d]pyrimidine, (2) 

— 1 ' 4-[(R)-(l-phenylethyl)amino]-6-(4-hy- 

droxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi- 
dine, (3) 4-{[3-chloro-4-(3-fluoro-4-ben- 

zyloxy)-phenyl]amino}-6-(5-{[(2-methanesulfonylethyl)amino]methyl}-furan-2-yl)quinazoline, or the antibodies Cetuximab 
C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 and EGFR-antisense, and the tautomers, stereoisomers and salts thereof, especially 
— the physiologically compatible salts thereof comprising inorganic or organic acids or bases, for producing a medicament for the 
prevention or treatment of respiratory tract diseases or pulmonary diseases. 



en 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erflndung bezieht sich auf die Verwendung von Chinazolinen der allgemeinen 
Formel in der A, B, C, D, X, R a , R b , R c und n wie in Anspruch 1 deflniert sind, oder der Verbindungen (1) 4-[(3-Chlor-4-flu- 
orphenyl)amino]-6-[(4-dimethylamino-cyclohexyl)amino]-pyrimido[5,4-d]pyrimidin, (2) 4-[(R)-(l-Phenylethyl)amino]-6-(4-hy- 
droxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, (3) 4-{ [3-Chlor-4-(3-fluor-4-benzyloxy)-phenyl]amino}-6-(5-{ [(2-methansulfonyl- 
ethyl)amino] methyl }-furan-2-yl)chinazolin oder der Antikorper Cetuximab C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 und 
EGFR-antisense, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze, insbesondere derenphysiologisch verragliche Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung oder Behandlung von 
Erkrankungen der Atemwege oder der Lunge. 
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PT, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, 
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Veroffentlicht: 

ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu 
veroffentlichen nach Erhalt des Berichts 



Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regular en Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 
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(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON TYROSINKINASE-INHIBITOREN ZUR BEHANDLUNG INFLAMMATORI- 
SCHER PROZESSE 



Verwendung von Tyrosinkinase-lnhibitoren zur Behandlung 
inflammatorischer Prozesse 



5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von Chinazolinen der 
allgemeinen Formel 



X' 



.A-B — C (CH 2 ) n — D 



.0) 



10 in der A, B, C, D, X, R a , R b , R c und n wie in Anspruch 1 definiert sind, oder 



der Verbindungen 



(1) 4-[(3-ChIor-4-fiuorphenyl)amino]-6-[(4-dimethylamino-cyd 
15 pyrimido[5,4-d]pyrimidin, 



(2) 4-[(R)-(1-Phenylethyl)amino]-6-(4-hydroxyphenyl)«7H-pyrroIo[2,3-^^ 

(3) 4-{[3-Chlor»4-(3-fluor-4-benzyloxy)-phenyl]amino}-6-(5"{[(2 
20 ethyI)amino]methyl}-furan«2-yl)chinazolin oder 

der Antikorper Cetuxiimab C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab JCR-62 oder EGFR- 
antisense, 

25 deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder 
Basen, zur Hersteliung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und Behandlung von 
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Erkrankungen der Atemwege oder der Lunge, die mit einer vermehrten oder 
veranderten Schleimproduktion einhergehen, wie z.B. bei entzundlichen 
Erkrankungen der Atemwege wie akute Bronchitis, chronische Bronchitis, chronisch 
obstruktive Bronchitis (COPD), Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht- 
5 allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, al-Antitrypsin-Mangel, bei 
Husten, Lungenemphysem, Lungenfibrose oder hyperreaktiven Atemwegen. 

Ferner sind die Verbindungen auch geeignet zur Behandlung entzundlicher 
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes oder der Gallengange oder Gallenblase, die 

10 mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen einhergehen, wie sie z.B. bei akuten 
oder chronisch entzundlichen Veranderungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. 
Crohn, Colitis ulcerosa, Geschwuren oder bei Polyposis im Magen-Darm-Trakt oder 
wie sie bei Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer vermehrten 
Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. Menetrier, sezernierende Adenome oder 

1 5 Proteinverlustsyndrome, 

desweiteren zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen der Gelenke, wie 
rheumatoider Arthritis, von entzundlichen Erkrankungen der Haut, der Augen, bei 
entzundlichen Pseudopolypen, bei Colitis cystica profunda oder bei Pneumatosis 
20 cystoides intestinales. 

Als bevorzugte Anwendungsgebiete seien entzundliche Erkrankungen der 
Atemwegsorgane oder des Darmes genannt, wie chronische Bronchitis (COPD), 
chronische Sinusitis, Asthma, M. Crohn, Colitis ulcerosa oder Polyposis des Darmes. 

25 

Besonders bevorzugte Anwendungsgebiete sind entzundliche Erkrankungen der 
Atemwege oder der Lunge wie chronische Bronchitis (COPD) oder Asthma. 

In der obigen allgemeinen Formel (I) bedeutet 

30 

X ein Stickstoffatom oder ein durch eine Cyanogruppe substituiertes Kohlenstoff- 
atom, 

R a ein Wasserstoffatom oder eine C-M-Alkylgruppe, 
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R b eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-PhenyIethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils 
durch die Reste R 1 und R 2 substituiert sein kann, wobei 

5 R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, 

Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Ci_4-Alkyl-, Hydroxy-, Ci-4-Alkoxy-, C 3 -6-Cycloalkyh C 4 -6-Cycloalkoxy-, 
C 2 - 5 -Alkenyl- oder C 2 - 5 -Alkinylgruppe, 

10 

eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyi- oder Arylmethoxygruppe, 

eine C 3 . 5 -AIkenyloxy- oder C 3 . 5 -Alkinyloxygruppe, wobei die Mehrfachbindung 
vom Sauerstoffatom isoliert ist, 

15 

eine Ci^-Alkylsuifenyl-, Ci- 4 -AlkylsuIfinyl-, Ci- 4 -Alkylsulfonyh Ci_ 4 -Alkylsulfonyl- 
oxy-, Trifluormethylsulfenyl-, Trifluormethylsuifinyl- oder Trifluormethylsulfonyl- 
gruppe, 

20 eine durch 1 bis 3 Fiuoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fiuoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 

eine Cyano- oder Nitrogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
25 C-M-AlkyJgruppen substituierte Aminogruppe, wobei die Substituenten gleich 

oder verschieden sein konnen, 

A ein Sauerstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe, 

30 

B eine Bindung, eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 
C eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 
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n eine der Zahlen 0 oder 1 , 

D eine Amino-, C^-AIkylamino-, C 3 - 5 -Cycloalkylamino- oder Di-(Ci^~Alkyl)-amino- 

oder Di-(C 3 - 5 -CycloalkyI)-aminogruppe, in der die Alkyl- und Cycloalkylteile gleich 
5 oder verschieden sein konnen, 

eine C 2 -4-Alkylaminogruppe, in der der Aikylteil in p-, y- oder S-Steliung zum 
Stickstoffatom der Aminogruppe durch den Rest R 3 substituiert ist, wobei 

10 R 3 eine Hydroxy-, Ci. 4 -Alkoxy-, Ci- 3 -Alkoxycarbonyh Amino-, Ci. 4 -AIkylamino- 

oder Di-(Ci-4-Alkyl)-aminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 4- bis 7- 
gliedrige Alkyleniminogruppe oder 

15 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 6- bis 7- 
gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils eine Methylengruppe in Position 4 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- 
oder N-(Ci»4-AlkyI)-iminogruppe ersetzt ist, darstellt, 

20 

eine N-(Ci-4-Alkyl)-N-(C 2 -4-alkyl)-aminogruppe, in der die Alkylteile in p-, y- oder 
5-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe gegebenenfalls durch den Rest R 3 
substituiert sein konnen, wobei R 3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

25 eine Di-(C 2 -4-A(kyl)-aminogruppe, in der beide C 2 -4-AIkylteile jeweils in p-, y- oder 
5-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe durch den Rest R 3 substituiert sind, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

30 eine C 3 - 7 -Cycloalkylamino- oder C 3 - 7 -Cycloalkyl-Ci. 3 -alkylaminogruppe, in denen 
jeweils das Stickstoffatom durch eine weitere Ci-4-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine Amino- oder Ci-4-Alkylaminogruppe, in denen jeweils das Stickstoffatom durch 
eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 C 1 . 4 -Alkylgruppen substituierte Tetrahydrofuran- 
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3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yh Tetrahydrofuranylmethyl-, 
1 -(Tetrahydrofuran-3-yi)-piperidin-4-yI-, 1 -(Tetrahydropyran-3-yl)-piperidin-4-y!-, 
1-(Tetrahydropyran-4-yl)-piperidin-4-yl-, 3-Pyrrolidinyl-, 3-Piperidinyl-, 4-Piperidinyl-, 
3-Hexahydro-azepinyl- Oder 4-Hexahydro-azepinylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Ci- 2 -Alkylgruppen substituierte 4- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, die entweder an einem Ringkohlenstoffatom oder an einer der 
Alkylgruppen durch die Gruppe R 3 substituiert sein kann, wobei R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine durch eine Tetrahydrofuranyl-, Tetrahydropyranyl- oder Tetrahydrofuranyl- 
methylgruppe substituierte Piperidinogruppe, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 d-2-Alkylgruppen substituierte 6- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, in der jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine durch den Rest R 4 substituierte Imino- 
gruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei 

R 4 ein Wasserstoffatom, eine Ci-4-Alkyl-, 2-Methoxy-ethyl-, 3-Methoxy-propyl-, 
C 3 . 7 -Cycloalkyl-, Cs-r-Cycloalkyl-C^-alkyl-, Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydro- 
pyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetrahydrofuranylmethyl-, Formyl-, 
C-i-4-Alkylcarbonyl-, Ci-4-Alkylsulfonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-4-Alkylamino- 
carbonyl- oder Di-(Ci^-Alkyl)-aminocarbonylgruppe darstellt, 

eine Morpholino- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch eine Methyl-, Ethyl- 
oder Ci-3-Alkoxymethylgruppe substituiert sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte Imidazolylgruppe, 

eine C 5 . 7 -Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine durch den Rest R 4 substituierte Iminogruppe, durch eine 
Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei R 4 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 
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eine Hydroxy- oder d-4-Alkoxygruppe, oder auch 
ein Wasserstoffatom, wenn n die Zahl 0 ist, und 

R c ein Wasserstoffatom, eine d^-Alkoxy-d^-alkoxy-, d- 4 -Alkoxy-, d-7-Cycloalkoxy- 
oder C 3 . 7 -Cycloalkyl-Ci-6-alkoxygruppe, in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine 
d-3-Alkyl-, Hydroxy-, C-M-AIkoxy-, Amino-, C^-Alkylamino-, Di-(C 1 . 4 -alkyl)-amino-, 
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-, N-(d-2,-Alkyl)-piperazino-, 
Hydroxy-d-2-alkyl-, Ci- 4 -Alkoxy-d-2-alkyl-, Amino-d-2-alkyl-, d-4-Alkylamino- 
Ci.2-alkyl-, Di-(d-4-alkyJ)-amino-d- 2 -alkyl-, Pyrrolidino-Ci.2-alkyl-, Piperidino- 
Ci.2-alkyl-, Morpholino-d-2-alkyl-, Piperazino-C 1 . 2 -alkyl- oder 

N-(d-2-Alkyl)-piperazino-d-2-alkylgruppe substituiert sein kann, wobei die 
vorstehend erwahnten monosubstituierten Cycloalkylteile zusatzlich durch eine 
d-3-Alkylgruppe substituiert sein konnen, oder 

eine ;3-Pyrrolidinyloxy-, 2-Pyrrolidinyl-C^-alkyloxy-, 3-Pyrrolidinyl-d-4-alky!oxy-, 
3-Piperidinyloxy-, 4-Piperidinyloxy-, 2-Piperidinyl-d. 4 -alkyloxy-, 3-Piperidinyl- 
Ci-4-alkyloxy-, 4-Piperidinyl-d. 4 -alkyloxy-, 3-Hexahydro-azepinyloxy-, 4-Hexahydro- 
azepinyloxy-, 2-Hexahydro-azepinyl-d^-alkyloxy-, 3-Hexahydro-azepinyl- 
d-4-alkyloxy- oder 4-Hexahydro-azepinyl-d^-alkyloxygruppe, in denen jeweils das 
Ringstickstoffatom durch den Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine in 4-Stellung durch eine R 6 -d. 4 -alkyl-, R 6 -CO-, R 6 -d- 4 -alkylen-CO-, 
(R 5 NR 7 )-d^-alkylen-CO-, R 7 0-d-4-alkylen-CO-, R 7 S-d^-alkylen-CO-, R 7 SO-d-4- 
alkylen-CO- oder R 7 S0 2 -Ci^-alkylen-CO-Gruppe substituierte Piperazino- oder 
Homopiperazinogruppe, in denen 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine d^-Alkylgruppe bedeutet, 

R 6 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-2-Alkylgruppen substituierte 
2-Oxo-tetrahydrofuranyl-, 2-Oxo-tetrahydropyranyl-, 2-Oxo-1 ,4-dioxanyl- oder 
2-Oxo-4-(Ci. 4 -al kyl)-morphol inylg ru ppe und 
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R 7 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci_ 2 -Alkylgruppen substituierte 
2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl-, 2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl-, 2-Oxo-tetrahydro- 
pyran-3-yl-, 2-Oxo-tetrahydropyran-4-yI- oder 2-Oxo-tetrahydropyran-5-yl-Grup- 
pe bedeuten, 

5 

eine Morpholino-Ci-4-alkoxy- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-Ci. 6 -alkoxygruppe, die durch 
1 oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen substituiert sein kann, oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy, 
1 o Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe. 

Unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arylteilen ist 
eine Phenylgruppe zu verstehen, die jeweils durch R 8 monosubstituiert, durch R 9 
mono-, di- oder trisubstituiert oder durch R 8 monosubstituiert und zusatzlich durch R 9 
15 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, wobei 

R 8 eine Cyano-, Carboxy-, Ci_ 4 -Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, d: 4 -Alkyl- 
aminocarbonyl-, DKC^-alkyO-aminocarbonyl-, Ci-4-Alkylsulfenyl-, Ci- 4 -Alkyl~ 

20 sulfinyl-, C^-Alkyisuifonyl-, Hydroxy-, Ci_ 4 -AlkyIsulfonyloxy-, Trifluormethyloxy-, 
Nitro-, Amino-, Ci- 4 -Alkylamino-, Di-(Ci-4-alkyl)-amino-, Ci-4-Alkylcarbonylamino-, 
N-(Ci-4»Alkyl)-Ci-4-alkylcarbonylamino-, C^-AIkylsuIfonylamino-, N-(Ci-4-Alkyl)- 
Ci_4-alkylsulfonyIamino-, Aminosulfonyl-, Ci- 4 -Alkylaminosulfonyi- oder Di- 
(Ci-4-Alkyl)-aminosulfonylgruppe oder eine Carbonylgruppe, die durch eine 5- bis 

25 7-gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten 
6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-SteIIung 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- 
oder N-CC^-AlkyO-imino-Gruppe ersetzt sein kann, und 

30 R 9 ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Ci-4-Alkyl-, Trifluormethyl- oder 
Ci^-Alkoxygruppe darstellen. 

Ein bevorzugter Gegenstand ist die erfindungsgemafce Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der 
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X ein Stickstoffatom oder ein durch eine Cyanogruppe substituiertes Kohlenstoff- 
atom, 

5 R a ein Wasserstoffatom oder eine Ci-4-Alkylgruppe, 

R b eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-PhenyIethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils 
durch die Reste R 1 und R 2 substituiert sein kann, wobei 

10 R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, 

Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine C^-Alkyl-, Hydroxy-, Ci- 4 -Alkoxy-, C 3 -6-Cycloalkyh C 4 -6-Cycloalkoxy-, 
C 2 -5-Alkenyl- oder C 2 -5-Alkinylgruppe, 

15 

eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe darstellen, 

A ein Sauerstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine d- 4 -Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe, 

20 

B eine Bindung oder eine Carbonylgruppe, 

C eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 

25 n eine der Zahlen 0 oder 1 , 

D eine Di-(Ci- 4 -Alkyl)-aminogruppe, in der die Alkylteile gleich oder verschieden sein 
konnen, 

30 eine N-(Ci-4-Alkyl)-N-(C 2 ^-alkyl)-aminogruppe, in der die Alkylteile in p-, y- oder 
8-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe gegebenenfalls durch den Rest R 3 
substituiert sein konnen, wobei 
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R 3 eine Hydroxy-, Ci^-Alkoxy-, C^-Alkoxycarbonyl-, Amino-, Ci-4-Alkylamino- 
oder DKCi^-AlkylJ-aminogruppe, 

eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Morpholinogruppe darstellt, 

5 

eine Di-(C 2 -4-Alkyl)-aminogruppe, in der beide C 2 -4-Alkylteile jeweils in p-, y- oder 
8-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe durch den Rest R 3 substituiert sind, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

10 

eine C 3 . 5 -Cycloalkylamino- oder Cs-s-Cycloalkyl-C^-alkylaminogruppe, in denen 
jeweils das Stickstoffatom durch eine weitere Ci-4-Alkylgruppe substituiert ist, 

eine Ci- 4 -Alkylaminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine Tetrahydrofuran- 
15 3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetrahydrofuranylmethyl-, 
1 -(Tetrahydrofuran-3-yl)-piperidin-4-yl-, 1 -(Tetrahydropyran-3-yl)-piperidin-4-yl- oder 
1 -(Tetrahydropyran-4-yl)-piperidin-4-ylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Methylgruppen substituierte 5- bis 7-gliedrige 
20 Aikyleniminogruppe, die entweder an einem Ringkohlenstoffatom oder an einer der 
Methylgruppen durch die Gruppe R 3 substituiert sein kann, wobei R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine durch eine Tetrahydrofuranyl-, Tetrahydropyranyl- oder Tetrahydrofuranyl- 
25 methylgruppe substituierte Piperidinogruppe, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte Piperidinogruppe, in 
der die Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
durch eine durch den Rest R 4 substituierte Imino-gruppe, durch eine Sulfinyl- oder 
30 Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei 

R 4 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 3 -Alkyl-, 2-Methoxy-ethyl-, 3-Methoxy-propyl-, 
C 3 . 6 -Cycloalkyl-, C 3 -6-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl-, Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydro- 
pyran-3-yI-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetrahydrofuranylmethyl-, C^-Alky!- 
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carbonyl-, Ci. 3 -Alkylsulfonyl-, Aminocarbonyl-, C.i. 3 -Alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(C^-AlkyO-aminocarbonylgruppe darstellt, 

eine Morpholino- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch eine Methyl-, Ethyl- 
5 oder Ci.3-Alkoxymethylgruppe substituiert sein kann, 

eine C 5 . 6 -Cycloalkylgruppe, in der eine Methyiengruppe durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine durch den Rest R 4 substituierte Iminogruppe, durch eine 
Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei R 4 wie vorstehend erwahnt definiert 
10 ist, 

eine Hydroxy- oder Ci-4-Alkoxygruppe, oder auch 
ein Wasserstoffatom, wenn n die Zahl 0 ist, und 

15 

R c ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkoxy-Ci^-alkoxy-, C^-Alkoxy-, C 4 - 7 -Cycloalkoxy- 
oder C 3 . 7 -Cycloalkyl-Ci^-alkoxygruppe, in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine 
C-i-3-Alkyl- oder Ci. 3 -Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

20 eine 3-Pyrrolidinyloxy- 2-Pyrrolidinyl-Ci. 3 -alkyloxy-, S-Pyrroiidinyl-C^s-alkyloxy-, 
3-Piperidinyloxy-, 4-Piperidinyloxy-, 2-Piperidinyl-Ci_ 3 -alkyloxy-, 3-Piperidinyl- 
Ci_ 3 -alkyloxy- oder 4-Piperidinyl-Ci- 3 -alkyloxygruppe, in denen jeweils das 
Ringstickstoffatom durch den Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

25 

eine in 4-Stellung durch eine R 6 -Ci^-alkyl-, R s -CO- oder R 6 -Ci_4-alkylen-CO-Gruppe 
substituierte Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen 

R 6 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci- 2 -Alkylgruppen substituierte 
30 2-Oxo-tetrahydrofuranyl-, 2-Oxo-tetrahydropyranyl-, 2-Oxo-1 ,4-dioxanyl- oder 

2-Oxo-4-(Ci-4-alkyl)-morpholinylgruppe bedeutet, 

eine Morpholino-Ci-4-alkoxy- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-Ci. 6 -alkoxygruppe, die durch 
1 oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen substituiert sein kann, oder 
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eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy, 
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe bedeutet, oder 

5 der Verbindungen 

(1) 4-[(3-ChIor-4-fluorph 

pyrimido[5,4-d]pyrimidin, 

1 o (2) 4-[(/?)-(1 -Phenylethyl)amino]-6-(4-hydroxyphenyl)-7H-pyrroIo[2,3-d]pyrimidin, 

(3) 4-{[3~Chlor-4-(3-fiuor-4-benzyloxy)-phe^^^^ 

ethyl)amino]methylHuran-2-yl)chinazolin oder 

15 der Antikorper Cetuximab C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 oder EGFR- 
antisense, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere oder deren Salze. 

20 Ein besonders bevorzugter Gegenstand ist die erfindungsgema&e Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der 

X ein Stickstoffatom oder ein durch eine Cyanogruppe substituiertes Kohlenstoff- 
atom, 

25 

R a ein Wasserstoffatom, 

R b eine Phenyl- oder 1-PhenylethyIgruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die 
Reste R 1 und R 2 substituiert ist, wobei 

30 

R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Ci.4-A1kyh C 2 -5-Alkenyl- oder C 2 -5-Alkinylgruppe darstellen, 
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A em Sauerstoffatom oder eine Iminogruppe, 
B eine Bindung oder eine Carbonylgruppe, 

5 

C eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 
n eine der Zahlen 0 oder 1 , 

10 D eine Di-(Ci^-AIkyl)-aminogruppe, in der die Alkylteile gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine Methylamino- oder Ethylaminogruppe, in denen jeweils das Stickstoffatom durch 
eine 2-Methoxyethyl-, Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yl, Tetrahydrofuran-2- 
15 ylmethyl, Cyclopropyl- oder Cyclopropylmethylgruppe substituiert ist, 

eine N-(Ci- 4 -Alkyl)-N-(C 2 -4-alkyl)-aminogruppe, in der die Alkylteile in J3-, y- oder 
5-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe gegebenenfalls durch den Rest R 3 
substituiert sein konnen, wobei 

20 

R 3 eine C<i- 3 -Alkoxy- oder d-3-Alkoxycarbonylgruppe, 



eine Bis-(2-methoxyethyl)-aminogruppe, 



25 eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Methoxymethylgruppe substituierte 
Morpholino- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl~Gruppe, 



eine Hydroxy- oder Ci-4-Alkoxygruppe, oder auch 
30 ein Wasserstoffatom, wenn n die Zahl 0 ist, und 



R c ein Wasserstoffatom, eine Ci. 4 -Alkoxy-Ci-4-alkoxy-, Ci^-Alkoxy-, C 4 . 7 -Cycloalkoxy- 
oder C 3 . 7 -Cycloalkyl-Ci^-alkoxygruppe, in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine 
C^-Alkyl- oder Ci-3-Alkoxygruppe substituiert sein kann, 
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eine 3-PyrroIidinyIoxy-, 2-Pyrrolidinyi-Ci- 3 -alkyloxy-, 3-Pyrrolidinyl-Ci.. 3 -alkyIoxy-, 
3-PiperidinyIoxy-, 4-PiperidinyIoxy-, 2-Piperidinyl-Ci- 3 -alkyloxy-, 3-Piperidinyl- 
Ci-3-alkyIoxy- oder 4-Piperidinyl-C 1 - 3 -alkyloxygruppe, in denen jeweils das 
Ringstickstoffatom durch den Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine in 4-Stellung durch eine R 6 -Ci- 4 -alkyh R 6 -CO- oder R 6 -Ci- 4 -alkylen-CO-Gruppe 
substituierte Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen 

R 6 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci- 2 -Alkylgruppen substituierte 
2-Oxo4etrahydrofuranyl-, 2-Oxo-tetrahydropyranyl-, 2-Oxo-1 ,4-dioxanyl- oder 
2-Oxo-4-(Ci-4-aIkyl)-morpholinylgruppe bedeutet, 

eine Morpholino-C^-alkoxy- oder 2-Oxo-morphoiin-4-y!-Ci. 6 -alkoxygruppe, die durch 
1 oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen substituiert sein kann, oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy, 
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe bedeuten, oder 

der Verbindungen 

(1) 4-[(3-Chior-4-fluorphenyl)am 
pyrimido[5,4-d]pyrimidin, 

(2) 4-[(R)-(1-Phenylethyl)amino]-6-(4-hydroxyphenyl)-7H-pyrroIo[2,3-d]pyri 

(3) 4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-4-benzy^ 
ethyl)amino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin oder 

der AntikOrper Cetuximab C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 oder EGFR- 
antisense, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere oder deren Salze. 
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Zur erfindungsgemaBen Verwendung kommen beispielsweise die folgenden 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zum Einsatz: 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phe^ 
carbonyl]-piperazin-1»yi}-ethoxy)-6-[(viny!carbonyl)amin 

(2) 44(3-Chlor-4-fluor-phe^ 
ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(3) 4^(3-Chlor-44iuor-phenyl)amino]-7-[4»((R)-6-methyl-2-oxo-morpholm 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyI)amino]-chinazolin, 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor»phenyl)amino]-7-[4-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholm 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phe^ 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

(6) 4-[(3-ChIor-4-fluorphenyl^ 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethyIamin 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(8) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethyIamino)-1^ 
yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(9) 4^(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino^ 
[(ethoxycarbonyI)methyl]amino}-1 -oxo-2-buten-1 -yl)amino]-7-cyc!opropyl- 
methoxy-chinazolin, 



(10) 4-[(RH1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yO 
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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(1 1 ) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}- 
7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(12) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1 - 
oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(1 3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]-1 -oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-64[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1- 
oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 

(15) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((f?)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin 
4_yl)-1_oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(1 6) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4~yl)« 
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin, 

(17) 4-[(3-Chlor-4-fiuorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino3- 
1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(18) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1- 
yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(19) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((S)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin 
4_yl)_1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(20) 4-[(F?)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N ,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1 -oxo- 
2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(21 ) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyI-amino]-1 -oxo 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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(22) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino^ 
oxo«2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin, 

(23) 4-[(RH1-Phenyl-ethyl)a^ 

1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropyImethoxy-chinazolin, 

(24) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyO 
yl]amino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 

(25) 4-[(3-Chlor-4-fluorphen^ 
yl]amino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 

(26) 4-[(3<;hlor-4-fluorphenyI)am^ 

1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(27) 4^(3-Chlor-4-fluorphenyl^^ -oxo- 
2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(28) 4-[(3-Chior-4-fluorphenyl)^ 
yl]amino}-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)^ 
yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

(30) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)am 
pyrimido[5,4«d]pyrimidin 

(31) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)am 
chinazolin, 

(32) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino^ 

(33) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)am 
carbonyl)amino]-chinazolin, 
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(34) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)^ 

(35) 3-Cyano-4-[(3-chlo^ 
buten-1-yl]amino}-7-ethoxy-chinolin, 

(36) 4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)^^ 
ethyl)amino]methyl}-furan-2»yl)chinazolin, 

(37) Cetuximab, 

(38) Trastuzumab, 

(39) ABX-EGF, 

(40) Mab ICR-62, 

(41 ) EGFR-antisense 
oder deren Salze, wobei 
die Verbindungen 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fiuor-phenyO 
carbonyI]-piperazin-1-yI}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phe^ 
ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)am 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amm^^ 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 
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(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ami^ 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

(6) 44(3-Chlor-44luorphenyl)a 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(7) 4-[(3-Ch1or-4-fluorphenyO 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(8) 4-[(3-ChIor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamin 
yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(9) 4-[(3-Chlor-44luorphenyl)amino^ 
[(ethoxycarbonyl)methyI]amino}-1-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cydopropyl- 
methoxy-chinazolin, 

(10) 4-[(R)-(1-PhenyiH3thyI)am 
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(1 1 ) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}- 
7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(12) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phe^^ 
oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(13) 4«[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]-1-oxo 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyI)ami^ 
oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yI)oxy]-chinazolin, 

(15) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)am 
4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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(16) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phe^ 

eth oxy]-7-meth oxy-ch i n azol i n , 

(17) 4-[(3-Chlor-44luorphenyl)ami^ 

1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(18) 4-[(3-ChIor-44luorphenyl)ami^^^ 
yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazo!in, 

(19) 4-[(3-ChIor-44luor-phenyl)ami^ 
4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyc(opropy[methoxy-chinazolin 

(20) 4-[(RM1-Phenyl-ethy^^ 
2-buten-1-yi]amino}-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin, 

(21) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)am 
2-buten-1-yf}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(22) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyI)amino]-6-({4-[N-(2-meth 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(23) 4-[(RH1-Phenyl-ethyl)amino^ 
1-oxo«2-buten-1-yl}amino)-7-cycIopropylmethoxy-chinazoIin, 

(24) 4-[(3<)hlor-44luorphenyl)am 
yl]amino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 

(25) 4-[(3<;hlor-4-fluorphenyl)am 
yl]amino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazo!in, 

(26) 4-[(3-Chior-44luorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl>N-meth 
1 -oxo2-buten-1 -yI}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 
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(27) 4-[(3-Chlor-4~fluorphenyO^ 
2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(28) 4-[(3<;hlor-4-fluorphenyi)am 
yI]amino}-7-[(/?)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyI)amino]-6-{[4«(N,N-dimethy[am 
yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran--2-yI)methoxy]-chinazolin, 

(30) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyI)amino]-6-[(4-dimethylamino-cyclohexyl)^ 
pyrimido[5,4-d]pyrimidin 

(31) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)ami^ 
chinazolin, 

oderderen Seize als bevorzugt und 

die Verbindungen 

(1) 4-[(3-Chlor~4-fluor-phe^ 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ami^ 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino^^ 
carbonyl]»piperazin-1-yl}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyI)amino]-chinazoli 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phe^ 
ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)ami^ 
[(ethoxycarbonyl)methyI]amino}-l-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopropyl- 
methoxy-chinazolin, 
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(6) 4-[(RH1-Phenyl-ethyl)am 

7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 

5 (7) 4-[(3-Chlor»4-fluorphenyl)amino]-6-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-7-m 
chinazolin 

oder deren Salze als besonders bevorzugt zu betrachten sind. 

10 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur 
Behandlung von 

Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, die mit einer vermehrten oder 
. veranderten Schleimproduktion einhergehen, wie z.B. bei entzundlichen 
15 Erkrankungen der Atemwege wie akute Bronchitis, chronische Bronchitis, chronisch 
obstruktive Bronchitis (COPD), Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht- 
allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, a1-Antitrypsin-Mangel, oder bei 
Husten, Lungenemphysem, Lungenfibrose und hyperreaktiven Atemwegen, 

20 zur Behandlung entzundlicher Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes und der 
Gallengange und Gallenblase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen 
einhergehen, wie sie z.B. bei akuten oder chronisch entzundlichen Veranderungen 
zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis ulcerosa sowie Geschwiiren und 
bei Polyposis im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei Erkrankungen des Magen- 

25 Darrn-Traktes, die mit einer vermehrten Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. 
Menetrier, sezernierende Adenome und Proteinverlustsyndrome, 

desweiteren zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen der Gelenke, wie 
rheumatoider Arthritis, von entzundlichen Erkrankungen der Haut, der Augen, bei 
30 entzundlichen Pseudopolypen sowie bei Colitis cystica profunda und bei 
Pneumatosis cystoides intestinales, 

umfassend die Verabreichung einer wirksamen Menge eines oder mehrerer der 
vorstehend genannten erfindungsgemafcen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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oder gegebenenfails eines deren physiologisch vertraglichen Salze an einen 
Patienten, der einersolchen Behandlung bedarf. 

Bevorzugte und besonders bevorzugte Ausfuhrungsformen des erfindungsgemafcen 
5 Verfahrens entsprechen bezuglich der Verbindungen und den Indikationen den 
vorstehend fQr die erfindungsgemaEe Verwendung genannten Ausfuhrungsformen. 

Bei dem erfindungsgemaften Verfahren werden die genannten Verbindungen in 
Dosierungen von 0.001-10 mg/kg Korpergewicht , vorzugsweise bei 0.01-1,5 mg/kg 
10 eingesetzt, wobei die Gabe zweckmaBigerweise 1 bis 3 mal taglich erfolgt 

Die Wirkstoffe konnen oral, bukkal, parenteral, durch Inhalations-Zerstaubung, rektal 
oder topisch verabreicht werden. Eine parenterale Verabreichung kann subkutane, 
intravenose, und intramuskulare Injektionen und Infusionstechniken umfassen. 

15 

Zur Verabreichung konnen ubliche Darreichungsformen verwendet werden, 
beispielsweise die in den vorstehend zu den Wirkstoffen zitierten genannten 
Darreichungsformen. Beispielsweise lassen sich die Wirkstoffe, gegebenenfails in 
Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren 

20 inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, 
Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinyl- 
pyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, 
Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, 
Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren 

25 geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Suspensionen oderZapfchen einarbeiten. 

Die Wirkstoffe konnen oral in einer breiten Vielfalt von verschiedenen 
Dosierungsformen verabreicht werden, beispielsweise konnen sie zusammen mit 
30 verschiedenen pharmazeutisch annehmbaren inerten Tragern in Form von Tabletten, 
Kapseln, Pastillen, Platzchen, harten Bonbons, Pulvern, Zerstaubungen, wassrigen 
Suspensionen, Elixiren, Sirupen und dergleichen formuliert werden. Derartige Trager 
umfassen beispielsweise feste Verdunner oder Fullstoffe, sterile wassrige Medien 
und verschiedene nichttoxische organische LQsungsmittel. Zudem konnen derartige 
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orale Formulierungen auf geeignete Weise mit Hilfe von verschiedenen, 
ublicherweise fur diesen Zweck eingesetzten Agenzien gesusst und/oder aromatisiert 
sein. Im allgemeinen sind die Wirkstoffe in solchen oralen Dosierungsformen mit 
Konzentrationsspiegeln vorhanden, deren Bereich, bezogen auf die Gesamt- 
5 zusammensetzung, von etwa 0.5 Gew.-% bis etwa Gew.-90 % reicht, in Mengen, die 
ausreichen, urn die gewunschten Dosierungseinheiten zu ergeben. Andere geeignete 
Dosierungsformen fur die Wirkstoffe umfassen Formulierungen zur kontroiiierten 
Freisetzung und Vorrichtungen, die den Fachpersonen auf dem betreffenden Gebiet 
wohlbekannt sind. 

10 

Zu Zwecken der parenteralen Verabreichung sind Losungen der Wirkstoffe in 
Sesam- oder Erdnussol oder in wassrigem Propylenglykol verwendbar, sowie sterile 
wassrige Losungen der entsprechenden pharmazeutisch annehmbaren Salze. 
Derartige wassrige Losungen sollten notigenfalls auf geeignete Weise gepuffert und 

15 der flussige Verdunner mit genugend Salz oder Glucose isotonisch gemacht werden. 
Besonders eignen sich diese bestimmten wassrigen Losungen zum Zwecke von 
intravenosen, intramuskularen und subkutanen Injektionen. In diesem Zusammen- 
hang sind die verwendeten sterilen wassrigen Medien nach gangigen, den Fach- 
personen wohlbekannten Techniken leicht zu erhalten. Beispielsweise wird 

20 gewohnlich destilliertes Wasser als flussiger Verdunner verwendet, und das 
Endpraparat wird durch einen geeigneten Bakterienfilter wie ein Filter aus 
gesintertem Glas oder aus Kieselgur oder aus unglasiertem Porzellan gefuhrt. 
Bevorzugte Filter dieses Typus umfassen die Berkefeld-, Chamberland- und 
Asbestscheiben-Metall-Seitzfilter, bei denen das Fluid mit Hilfe einer Saugpumpe in 

25 einen sterilen Behalter hinein gesaugt wird. Wahrend der Herstellung dieser 
injizierbaren Losungen sollten durchgehend die notigen Verfahrensschritte 
vorgenommen werden, um zu sichern, dass die Endprodukte in sterilem Zustand 
erhalten werden. Zu Zwecken der transdermalen Verabreichung kann die 
Dosierungsform der bestimmten Verbindung oder Verbindungen beispielsweise 

30 Losungen, Lotionen, Salben, Cremes, Gele, Zapfchen, Formulierungen zur 
dauerhaften geschwindigkeitsbegrenzten Freisetzung und Vorrichtungen dazu 
umfassen. Derartige Dosierungsformen umfassen die bestimmte Verbindung bzw. 
die bestimmten Verbindungen und konnen Ethanol, Wasser, Eindringfordermittel und 
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inerte Trager wie Gel-Erzeuger, Mineralol, Emulgatoren, Benzylalkohol und 
dergleichen umfassen. 

Eine inhalative Verabreichung erfolgt in Form von Pulverformulierungen mit Lactose 
und anderen Hilfsstoffen oder in Form wassriger Losungen als Aerosol. 
5 Die im Rahmen der erfindungsgemafcen Verwendung einsetzbaren Inhalationspulver 
konnen den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination entweder allein oder im Gemisch 
mit geeigneten physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffen enthalten. 1st der Wirkstoff 
oder die Wirkstoffkombination im Gemisch mit physiologisch unbedenklichen 
Hilfsstoffen enthalten, konnen zur Darstellung dieser erfindungsgema&en 

10 Inhalationspulver die folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe zur 
Anwendung gelangen: Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide 
(z.B. Lactose, Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), 
Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciumcarbonat) 
oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder 

15 Disaccharide zur Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose, 
insbesondere, aber nicht ausschlie&lich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. A!s 
besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung gelangt Lactose, hochst bevorzugt 
Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung. 

20 Die im Rahmen der erfindungsgemaRen Verwendung einsetzbaren treibgashaltigen 
Inhaltionsaerosole konnen den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination im Treibgas 
gelost oder in dispergierter Form enthalten. Die zur Herstellung der Inhalations- 
aerosole einsetzbaren Treibgase sind aus dem Stand der Technik bekannt 
GeeigneteTreibgase sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasser- 

25 stoffen wie n-Propan, n-Butan oder Isobutan und Halogenkohlenwasserstoffen wie 
bevorzugt fluorierten Derivaten des Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclo- 
propans oder Cyclobutans. Die vorstehend genannten Treibgase konnen dabei allein 
oder in Mischungen derselben zur Verwendung kommen. Besonders bevorzugte 
Treibgase sind fluorierte Alkanderivate ausgewahlt aus TG134a (1,1,1,2-Tetrafluor- 

30 ethan), TG227 (1 ,1 ,1 ,2,3,3,3-Heptafluorpropan) und Mischungen derselben. 



Die im Rahmen der erfindungsgemaBen Verwendung einsetzbaren treibgashaltigen 
Inhalationsaerosole konnen ferner weitere Bestandteile wie Kosolventien, 
Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (Surfactants), Antioxidantien, Schmiermittel 
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sowie Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalten. All diese Bestandteile sind im 
Stand der Technik bekannt. 

Erfoigt die inhalative Applikation des erfindungsgemaBen Wirkstoffs Oder der 
5 Wirkstoffkombination in Form von treibgasfreien Losungen oder Suspensionen 
kommen als Losungsmittel wassrige oder alkoholische, bevorzugt ethanolische 
Losungen in Betracht. Das Losungsmittel kann ausschlieSlich Wasser sein oder es 
ist ein Gemisch aus Wasser und Ethanol. Der relative Anteil an Ethanol gegenuber 
Wasser ist nicht begrenzt, bevorzugt liegt die maximale Grenze jedoch bei bis zu 70 

10 Volumenprozent, insbesondere bei bis zu 60 Volumenprozent und besonders 
bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent Die restlichen Volumenprozente werden 
von Wasser aufgefullt. Die den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination enthaltenden 
Losungen oder Suspensionen werden gegebenenfalls mit geeigneten Sauren auf 
einen pH-Wert von 2 bis 7, bevorzugt von 2 bis 5 eingestelit. Zur Einstellung dieses 

15 pH-Werts konnen Sauren ausgewahlt aus anorganischen oder organischen Sauren 
Verwendung finden; Beispiele fur besonders geeignete anorganische Sauren sind 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure und/oder 
Phosphorsaure. Beispiele fur besonders geeignete organische Sauren sind: 
Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, Maleinsaure, Bernsteinsaure, 

20 Fumarsaure, Essigsaure, Ameisensaure und/oder Propionsaure und andere. 
Bevorzugte anorganische Sauren sind Salzsaure, Schwefelsaure. Unter den 
organischen Sauren sind Ascorbinsaure, Fumarsaure und Zitronensaure bevorzugt. 
Gegebenenfalls konnen auch Gemische der genannten Sauren eingesetzt werden, 
insbesondere in Fallen von Sauren, die neben ihren Sauerungseigenschaften auch 

25 andere Eigenschaften, z.B. als Geschmackstoffe, Antioxidantien oder Komplex- 
bildner besitzen, wie beispielsweise Zitronensaure oder Ascorbinsaure. Erfindungs- 
gemafc besonders bevorzugt wird Salzsaure zur Einstellung des pH-Werts 
verwendet. 

30 Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
und deren Salze wertvolle Eigenschaften auf, insbesondere eine antiinflamma- 
torische Wirkung. 



Beispielsweise wurden die Verbindungen 
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A= 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-y!)- 
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin, 

B = 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

C = 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)- 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

D = 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
butyloxy3-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

E = 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]-1 -oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

F = 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-64[4-((/?)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1 - 
oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

G = 44(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin, 

H = 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-64[4-((S)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin- 
4_yl)_1.oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

I = 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1 -oxo- 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

K = 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N ,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1 -oxo- 
2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

L = 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]- 
1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 
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M = 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)am 
chinazolin 

zur Untersuchung der antiinflammatorischen Wirkung den folgenden Tests 
5 unterworfen: 

Test 1 : Hemmung der Rauch-induzierten Akkumulation von Granulozyten 
im Lungengewebe 

10 Lungenindikationen : Hemmung des Zigarettenrauch-induzierten Einstroms von 
neutrophilen Granulozyten in das Lungengewebe durch den EGF-Rezeptor Kinase 
Hemmer 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyI-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin. 

15 Methode : 

Mannliche Ratten (Stamm: Sprague«Daw!ey) mit einem Gewicht von 250-300 g 
wurden 5 Tage lang dem Rauch von 8 Zigaretten pro Tag ausgesetzt. Die Tiere in 
der mit 4-[(3-Ch1or-4-fluor-phenyl)^ 

ethoxy]~7-methoxy-chinazolin (Verbindung A) behandelten Gruppe erhielten taglich 
20 30 min vor Beginn der Rauchexposition unter einer Narkose mit Isofluran eine 
intratracheale Gabe von 0.03 oder 0.1 mg/kg der Verbindung A in einem Volumen 
von 0.05 ml verabreicht Am letzten Versuchstag wurden die Tiere 4 Stunden nach 
der letzten Rauchexposition getotet und das Lungengewebe entnommen. Aus jeder 
Lunge wurde eine Probe von 70 - 200 mg entnommen und und in ein mit 1ml 0,5% 
25 Hexadecyltrimethylammoniumbromid vorbereitetes ReaktionsgefaS gegeben. Die 
Proben wurden 15 sec mit einem Ultraturrax homogenisiert. Die Homogenate wurden 
bei 15700 g in einer Eppendorf Tischzentrifuge 5 min bei Raumtemperatur 
abzentrifugiert. Von dem Uberstand wurden 50 ml entnommen und mit 250 ml 
Phosphatpuffer (50mmol/l), der 0.197 mg/ml O-Dianisidin Dihydrochlorid enthielt, 
30 vermischt. Nach einer 10 minutigen Inkubation bei Raumtemperatur wurde mit einem 
Spektralphotometer bei einer Wellenlange von 450 nm die Absorption gemessen. 
Durch lineare Regression wurde die Dosis ermittelt, die zu einer Hemmung der MPO- 
Aktivitat urn 50% (= ID50) fuhrte. 
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Erqebnis : 

Exposition von Zigarettenrauch fuhrte bei Ratten zu einem Einstrom von neutrophilen 
Granulozyten in das Lungengewebe, gemessen durch den Gewebsgehalt an 
Myeloperoxidase, die spezifisch ist fur neutrophile Granulozyten. Intratracheal 
5 Behandlung der Tiere mit dem EGFR Kinase Hemmer A bewirkte eine signifikante 
(p<0,005) Hemmung der Rauch-bedingten Akkumulation von Granulozyten und 
erzeugte damit eine antiinflammatorische Wirkung. 

Weitere Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefaBt: 

10 



Wirkstoff 


ID50 [mg/kg] 


A 


0.1 


B 


0.03 


C 


0.03 


D 


0.3 


E 


0.2 


F 


0.3 


G 


<0.03 


H 


0.3 


I 


0.2 


K 


0.3 


L 


0.1 


M 


0.30 



Test 2 : Nachweis eines generellen anti-entzundlichen Wirkprinzips durch 
Hemmung des Zymosan-induzierten Einstroms von neutrophilen 
15 Granulozyten am Mauseohr durch den EGF-Rezeptor Kinase 

Hemmer 4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[(4-dimethyIamino- 
cycIohexyI)amino]-pyrimido[5 5 4-d]pyrimidin (Verbindung N). 
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Methode : 

Bestimmung des Influx von neutrophilen Granulozyten durch Messung der 
Myeloperoxidase (MPO) - Aktivitat im Gewebe. MPO ist spezifisch fur neutrophile 
5 Granulozyten. 

Weibliche Mause (Stamm: NMRI) mit einem Gewicht von 20-25 g wurden mit 
Pentobarbital 60 mg/kg i.p. narkosisiert In das rechte Ohr wurde 10 \xg Zymosan, 
gelost in physiologischer Kochsalzlosung in einem Volumen von 10 jal intradermal 
appliziert. 24 h nach der intradermalen Applikation von Zymosan wurden die Tiere 

10 durch eine Oberdosis Pentobarbital getotet. Eine Ohrbiopsie (0 = 8 mm) wurde am 
linken (unbehandelten) und rechten (behandelten) Ohr durchgefuhrt und in ein mit 1 
ml 0,5% HTAB vorbereitetes ReaktionsgefaB gegeben. Die Proben wurden 15 sec 
mit einem Ultraturrax homogenisiert. Die Homogenate wurden bei 15700 g in einer 
Eppendorf Tischzentrifuge 5 min bei Raumtemperatur abzentrifugiert. Von dem 

15 Oberstand wurden 50 ml entnommen und mit 250 ml Phosphatpuffer (50 mmol/l), der 
0.197 mg/ml O-Dianisidin Dihydrochlorid enthielt, vermischt. Nach einer 10 minutigen 
Inkubation bei Raumtemperatur wurde mit einem Spektralphotometer bei einer 
Wellenlange von 450 nm die Absorption gemessen. 

20 Ergebnis : 

Die intradermal Injektion von Zymosan ftihrte zu einer deutlichen Erohung der 
MPOAktivitat im Gewebe. Behandlung der Tiere mit dem EGFR Kinase Hemmer 4- 
[(3-Chlor-44luor-phenyl)amino]^ 

djpyrimidin hemmte diesen Anstieg signifikant (p < 0.005) zu 60%. 

25 

Die vorstehend genannten Verbindungen, deren Herstellung nicht bereits zum Stand 
derTechnik gehort, werden nach folgenden Verfahren erhalten: 

30 Beispiel 1 

4-[(3-Chlor-4~fluor-phenyl)amino]^^ 
propyloxy}-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 
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Eine Mischung aus 166 mg Acrylsaure und 0.77 ml Triethylamin in 10 ml 
Tetrahydrofuran wird im Trockeneis/Aceton-KQhlbad auf -50°C abgekuhlt und mit 
einer Losung aus 175 ul Acrylsaurechlorid in 4 ml Tetrahydrofuran versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 45 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt. Anschliefcend wird 
eine Losung aus 427 mg 6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-{3-[4-(2-oxo- 
tetrahydrofuran-4-yl)-piperazin-1-yl]-propyloxy}-chinazolin in 10 ml Tetrahydrofuran 
innerhalb von 20 Minuten zugetropft. Nun la&t man das Reaktionsgemisch langsam 
auf 0°C erwarmen und ruhrt bei dieser Temperatur, bis die Umsetzung vollstandig ist. 
AnschlieBend wird mit Eiswasser versetzt, wobei sich ein zaher Niederschlag bildet. 
Dieser wird mehrmals grOndlich mit Essigester/Methanol extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das gelbliche, harzartige Rohprodukt 
wird chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol 
(95:5) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 148 mg (31 % derTheorie), 

Rf-Wert: . 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrierte, waSrige 
Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI - ): m/z = 567, 569 [M-H]~ 

Analog Beispiel 1 wird folgende Verbindung erhalten: 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)carbonyl]- 
piperazin-1-yl}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrierte, walirige 
Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI~): m/z = 581 , 583 [M-H]~ 

Beispiel 2 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[3-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-propyloxy]- 
6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 



Zu 101 mg Acrylsaure in 5 ml Tetrahydrofuran unter Stickstoffatmosphare werden 
0.47 ml Triethylamin gegeben. Diese Mischung wird in einem Trockeneis/Aceton- 
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Kuhlbad auf etwa -50°C abgekiihlt und mit 119 mg Acrylsaurechlorid in 3 ml 
Tetrahydrofuran versetzt, wobei ein farbloser Niederschlag entsteht. Die Suspension 
wird noch etwa eine Stunde bei dieser Temperatur geriihrt. Anschliefcend werden 
240 mg 6-Amino-4-[(3-Ghlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[3-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpho- 

5 lin-4-yl)-propyloxy]-chinazolin in 7 ml Tetrahydrofuran bei -55°C zugetropft. Man laBt 
das Reaktionsgemisch im KQhlbad langsam auf- -30°C erwarmen. Nach etwa einer 
Stunde wird das Trockeneis/Aceton-KQhlbad gegen ein Eis/Natriumchlorid-Kuhlbad 
ausgetauscht. Man laBt das Reaktionsgemisch darin auf 0°C erwarmen. Sobald die 
Umsetzung vollstandig ist, wird die Reaktion mit Wasser und Methylenchlorid 

10 versetzt und mit Natronlauge alkalisch gestellt. Die abgetrennte wa&rige Phase wird 
nochmals mit Methylenchlorid und wenig Methanol extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Es 
bleibt ein gelbes Harz zuruck, welches uber eine Kieselgelsaule mit Methylen- 
chlorid/Methanol (98:2) als Laufmittel chromatographiert wird. Das gewQnschte 

15 Produkt wird mit wenig fe/t Butylmethyether verruhrt, der feinkristalline Niederschlag 
wird abgesaugt, mit tert. Butylmethyether nachgewaschen und bei 50°C im Vakuurn 
getrocknet. 

Ausbeute: 160 mg (60 % derTheorie), 
RrWert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
20 Massenspektrum (ESI - ): m/z = 526, 528 [M-H]~ 

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
25 ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

RrWert: 0.32 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESP): m/z = 498, 500 [M-H]~ 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-butyl- 
30 oxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 550, 552 [M+Na] + 
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(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-butyl- 

oxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

Massenspektrum (ESP): m/z = 526, 528 [M-H]- 

5 (4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-butyl- 
oxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 
Schmelzpunkt: 110-11 2°C 
Massenspektrum (ESP): m/z = 540, 542 [M-H]" 

10 Beispiel 3 

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}- 
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

15 Zu einer LSsung aus 640 mg 4-Brom-2-butensaure in 10 ml Methylenchlorid werden 
bei Raumtemperatur 0.67 ml Oxalylchlorid und ein Tropfen Dimethylformamid 
gegeben Das Reaktionsgemisch wird noch ca. eine halbe Stunde bei Raum- 
temperatur geruhrt, bis die Gasentwicklung beendet ist. Das eritstandene Saure- 
chlorid wird am Rotationsverdampfer im Vakuum weitgehend vom Losungsmittel 

20 befreit. AnschlieGend wird das Rohprodukt in 10 ml Methylenchlorid gelost und unter 
Eisbad-KQhlung zu einer Mischung aus 1.00 g 6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)- 
amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 1.60 ml Hiinigbase in 50 ml Tetra- 
hydrofuran getropft. Das Reaktionsgemisch wird 1 .5 Stunden im Eisbad und weitere 
2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden 2.90 ml Diethylamin zugesetzt 

25 und das Gemisch wird 2.5 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird 
das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat eingeengt. Der KolbenrQckstand wird 
chromatographisch iiber eine Kieselgelsaule mit Essigester/Methanol (19:1) 
gereinigt. 

Ausbeute: 550 mg (40 % der Theorie) 
30 Schmelzpunkt: 11 4°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 498, 500 [M+H] + 

Analog Beispiel 3 werden die folgenden Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fIuor-phenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]- 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

RrWert: 0.53 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESP): m/z = 510, 512 [M-H]~ 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]- 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

Schmelzpunkt: 137°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 470, 472 [M+H] + 

(3) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2~buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin 

RrWert: 0.37 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 488 [M+H] + 

(4) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopentyloxy-chinazblin 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 502 [M+H] + 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]-1-oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

RrWert: 0.51 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 558, 560 [M+Hf 

Beispiel 4 

4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(ethoxycarbonyl)methyl]-N-methylamino}-1-oxo- 
2-buten-1-yl)amino]-7-methoxy-chinazolin 



Zu einer Lbsung aus 842 mg 4-Brom-2-butensaure in 15 ml Methylenchlorid werden 
bei Raumtemperatur 0.86 ml Oxalylchlorid und ein Tropfen Dimethylformamid 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch ca. eine Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt, bis die Gasentwickiung beendet ist. Das entstandene Saurechlorid wird am 
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Rotationsverdampfer im Vakuum weitgehend vom Losungsmittel befreit. 
AnschlieSend wird das Rohprodukt in 10 ml Methylenchlorid aufgenommen und unter 
Eisbad-Kuhlung innerhalb von funf Minuten zu einer Mischung aus 1.0 g 6-Amino«4- 
[(3-methylphenyl)amino]-7-methoxy-chinazolin und 2.0 ml Hunigbase in 50 ml Tetra- 
hydrofuran getropft. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden unter Eisbad-Kuhlung 
und noch zwei weitere Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefcend werden 
6.7 ml Hunigbase, 5.48 g Sarcosinethylesterhydrochlorid und 3 ml Dimethylformamid 
zugegeben und das Ganze uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer im Vakuum einge- 
engt und der Kolbenruckstand zwischen 75 ml Essigester und 75 ml Wasser verteilt. 
Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (20 : 1) 
gereinigt. 

Aubeute: 326 mg (20 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 122-124°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 464 [M+Hf 

Analog Beispiel 4 wird folgende Verbindung erhalten: 

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino^ 

nyl)methyl]amino}-1-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
RrWert: 0.62 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 627, 629 [M] + 

Beispiel 5 

4-[(3-Chior-4-fluor-phenyI)amino]^^ 

1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 



950 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[(4-{N-[(ethoxycarbonyl)methyl]-N-((R)-2- 
hydroxy-3-methoxy-propyl)-amino}-1-oxo-2-buten-1-yI)amino]-7-cyclopropylmethoxy- 
chinazolin und 195 pi Methansulfonsaure in 10 ml Acetonitril werden etwa vier Stun- 
den unter RuckfluS erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch in einem 
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Eiswasserbad abgekuhlt, mit 75 ml Essigester und 25 ml gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonat-Losung versetzt und 10 Minuten kraftig durchgeruhrt. Die organische 
Phase wird abgetrennt, mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesat- 
tigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das 
5 Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert, wobei ein braunlicher Schaum zuruck- 
bleibt 

Ausbeute: 610 mg (69 % derTheorie), 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 570, 572 [M+Hf 

10 

Analog Beispiel 5 wird die folgende Verbindung enthalten: 
4-[(3-Chlor-4-fluor-pheny^ 

1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

15 

Beispiel 6 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]^ 
buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazoIin 

Eine Gemisch aus 700 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[(4-{N-[(fe/f.butyl- 
oxycarbonyl)methyl]-N-((S)-2-hydroxy-prop-1 -yl)-amino}-1 -oxo-2-buten-1 -yl)amino]-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin und 228 mg p-Toluolsulfonsaure-hydrat in 20 ml 
Acetonitril wird funf Stunden unter RUckfluS erhitzt. Dann werden weitere 200 mg 

25 p-Toluolsulfonsaure-hydrat zugegeben und es wird nochmals funf Stunden unter 
RuckfluR erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch zur Trockne einge- 
engt. Der Kolbenruckstand wird zwischen Essigester und gesattigter Natrium- 
carbonat-Losung verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit gesattigter 
Natriumcarbonat-Losung, Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 

30 schen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der olige Ruckstand wird 
durch Verruhren mit 15 ml Diethylether zur Kristallisation gebracht. 
Schmelzpunkt: 173-175°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 540, 542 [M+H] + 
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Analog Beispiel 6 werden die folgenden Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-pheny!)^ 
2-buten-1-yI]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
RrWert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 540, 542 [M+H] + 

(2) 4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyl)amino^ 

2-buten-1-yl]arnlno}-7-[(S)~(tetrahydrofuran-3--yl)oxy]-chinazolin 
(Die Reaktion wird mit Methansulfonsaure in Acetonitril durchgefuhrt) 
RrWert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 556, 558 [M+H] + 

Beispiel 7 

4-[(3-Brom«phenyl)amino]-6»[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpho!in-4-yi)~ethoxy]"-7-- 
methoxy-chinazolin 



Zu 380 mg 4-[(3-Brom-phenyl)amino]-6-(2-{N-[(fe/t.butyloxycarbonyI)methyl]-N-((S)- 
2-hydroxy-propyl)-amino}"ethoxy)-7-methoxy-chinazolin in 8 ml Acetonitril werden 
90 |j| Methansulfonsaure gegeben. Das Reaktionsgemisch wird ca. drei Stunden 
unter RuckfluR erhitzt, dann wird nochmals ein Aquivalent Methansulfonsaure 
zugegeben und weiter unter RuckfluB erhitzt, bis die Umsetzung vollstandig ist Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit Essigester verdunnt und mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Kolbenruckstand wird mit Diethylether verruhrt und abgesaugt. Man 
erhalt die Titelverbindung als weiRen Feststoff. 
Ausbeute: 280 mg (85 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 190°C 

Massenspektrum (ESP): m/z = 485, 487 [M-H]~ 
Analog Beispiel 7 wird folgende Verbindung erhalten: 
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4-[(3-Chlor-4-fluor~pheny[)^ 
methoxy-chinazolin 

(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsaure in Acetonitril durchgefuhrt) 

Schmelzpunkt: 212-21 3°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 , 463 [M+H] + 

Beispiel 8 

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyO^ 

2-buten-1-yl}amino)-7-cyc!opropylmethoxy-chinazolin 



Zu einer Losung aus 4.50 g Bromcrotonsaure in 60 ml Methylenchlorid werden 4.70 
ml Oxalylchlorid getropft. AnschlieSend wird ein Tropfen N,N^Dimethylformamid 
zugegeben. Nach ca. 30 Minuten ist die Gasentwicklung beendet und das 
Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer eingeengt. Das rohe Bromcroton- 
saurechlorid wird in 30 ml Methylenchlorid aufgenommen und unter Eisbad-Kuhlung 
zu einer Losung aus 7.00 g 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-amino-7-cycIopropyl- 
methoxy-chinazolin und 10.20 ml Hunigbase in 150 ml Tetrahydrofuran getropft. Das 
Reaktionsgemisch wird etwa 1.5 Stunden unter Eisbadkuhlung und weitere zwei 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Nun werden 5.20 g N-(2-Methoxy-ethyl)-N~ 
methyl-amin zugegeben und das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung es wird mit Methylenchlorid verdunnt und 
grundlich mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch uber eine 
Kieselgelsaule mit Essigester gefolgt von Essigester/Methanol (19:1) als Laufmittel 
gereinigt. 

Ausbeute: 5.07 g (51 % derTheorie) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 512, 514 [M-Hf 
Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 8 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethy!amino)-1-oxo-2-buten-1 -yl]~ 
amino}-7-cyclopentyloxy-chinazoIin 
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Massenspektrum (ESI~): m/z = 482, 484 [M-H] - 
RrWert: 0.11 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(2) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1 -oxo-2- 
buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESI~): m/z = 532 [M-H]~ 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(3) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyI)-N-ethyl-amino]-1-oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESP): m/z = 502 [M-H]~ 
RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(4) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1 -oxo- 
2-buten-1-yI}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESI~): m/z = 488 [M-H]~ 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(5) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino3-1 - 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

Massenspektrum (EST): m/z = 514 [M-H]~ 
Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]- 
amino}-7-((ft)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 486, 488 [M+H] + 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]- 
amino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 486, 488 [M+H] + 
RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

(8) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1- 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin 
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Massenspektrum (ES! + ): m/z = 528, 530 [M+HJ + 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(9) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2- 
buten-1-yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESP): m/z = 508, 510 [M-Hf 
Schmelzpunkt: 140°C 

(1 0) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]- 
amino}-7-[(/?)-(tetrahydrofuran-2-yJ)methoxy]-chinazoHn 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 500, 502 [M+H] + 
Schmelzpunkt: 110-112°C 

(1 1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]- 
amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-y!)methoxy]-chinazolin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 500, 502 [M+H] + 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 



Legende zu den Abbildunqen : 

Figur 1 beschreibt die Hemmung der Rauch-induzierten Akkumulation von 
neutrophilen Granulozyten. 

Figur 2 beschreibt die Hemmung des Zymosan-induzierten Neutrophileneinstroms 
am Mauseohr. 
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Patentanspruche 

5 

1 . Verwendung von Chinazolinen der allgemeinen Formel 




10 in der 

X ein Stickstoffatom oder ein durch eine Cyanogruppe substituiertes Kohlenstoff- 
atom, 

15 R a ein Wasserstoffatom oder eine Ci-4-Alkylgruppe, 

R b eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils 
durch die Reste R 1 und R 2 substituiert sein kann, wobei 

20 R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, 

Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine C^-Alkyl-, Hydroxy-, d-4-Alkoxy-, C 3 -6-Cycloa!kyl-, C 4 -6-CycIoalkoxy-, 
C 2 -5-Alkenyl- oder C 2 -5-Alkinylgruppe, 

25 

eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe, 

eine C 3 _ 5 -Alkeny(oxy~ oder C 3 . 5 -Alkinyloxygruppe, wobei die Mehrfachbindung 
vom Sauerstoffatom isoliert ist, 

30 
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eine C^-AIkylsulfenyh C-w-Alkylsulfinyl-, Ci-4-Alkylsulfonyl-, C<i-4-AlkyIsulfonyl- 
oxy-, Trifluormethylsulfenyl-, Trifluormethylsulfinyl- Oder Trifluormethylsulfonyf- 
gruppe, 

5 eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 

eine Cyano- oder Nitrogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
10 Ci-4-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, wobei die Substituenten gleich 

oder verschieden sein konnen, 

A ein Sauerstoffatom oder eine . gegebenenfalls durch eine C^-Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe, 

15 

B eine;Bindung, eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

C eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 

20 n eine der Zahlen 0 oder 1 , 

D eine Amino-, C^-Alkylamino-, C 3 -5-Cycloalkylamino- oder Di-(Ci-4-Alkyl)-amino- 
oder Di-(C 3 _ 5 -Cycloalkyl)-aminogruppe, in der die Alkyl- und Cycloalkylteile gleich 
oder verschieden sein konnen, 

25 

eine C 2 -4-Alkylaminogruppe, in der der Alkylteil in p-, y- oder 5-Stellung zum 
Stickstoffatom der Aminogruppe durch den Rest R 3 substituiert ist, wobei 

R 3 eine Hydroxy-, C^-Alkoxy-, C<i- 3 -Alkoxycarbonyl-, Amino-, C^-Alkylamino- 
30 oder Di-(C 1 ^-Alkyl)-aminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 4- bis 7- 
gliedrige Alkyleniminogruppe oder 
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eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 6- bis 7- 
gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils eine Methylengruppe in Position 4 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyh Sulfonyh Imino- 
Oder N-(Ci^-AIkyI)-iminogruppe ersetzt ist, darstellt, 

5 

eine N-(Ci- 4 -AlkyI)-N-(C 2 -4'"alkyl)-anriinogruppe, in der die Alkylteile in p-, y- oder 
5-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe gegebenenfalls durch den Rest R 3 
substituiert sein konnen, wobei R 3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

10 eine Di~(C 2 -4-Alkyl)-aminogruppe, in der beide C 2 -4-Alkylteile jeweils in p-, y- oder 
8-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe durch den Rest R 3 substituiert sind, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

15 eine C 3 . 7 -CycloaIkylamino- oder C 3 -7-CycIoalkyl-Ci-3-alkylaminogruppe, in denen 
jeweils das Stickstoffatom durch eine weitere Ci.4-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine Amino- oder C 1 . 4 -A)kyJaminogruppe, in denen jeweils das Stickstoffatom durch 
eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Ci-4-Alkylgruppen substituierte Tetrahydrofuran- 
20 3-yh Tetrahydropyran-3-yf-, Tetrahydropyran-4-yf-, Tetrahydrofuranyimethyl-, 
1-(Tetrahydrofuran-3-yI)-piperidin-4-yl-, 1-(Tetrahydropyran~3-yl)-piperidin-4-yl-, 
1-(Tetrahydropyran-4-yl)-piperidin-4-yl-, 3-Pyrrolidinyl-, 3-Piperidinyl-, 4-Piperidinyl-, 
3-Hexahydro-azepinyl- oder 4-Hexahydro-azepinylgruppe substituiert ist, 

25 eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Ci, 2 -Alkylgruppen substituierte 4- bis 7-g/iedrige 
Alkyleniminogruppe, die entweder an einem Ringkohlenstoffatom oder an einer der 
Alkylgruppen durch die Gruppe R 3 substituiert sein kann, wobei R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

30 eine durch eine Tetrahydrofuranyh Tetrahydropyranyl- oder Tetrahydrofuranyl- 
methylgruppe substituierte Piperidinogruppe, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 C^-Alkylgruppen substituierte 6- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, in der jeweils eine Methylengruppe in 4-SteIlung durch ein 
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Sauerstoff- Oder Schwefelatom, durch eine durch den Rest R 4 substituierte Imino- 
gruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei 

R 4 ein Wasserstoffatom, eine Ci-4-Alkyl-, 2-Methoxy-ethyl-, 3-Methoxy-propyl-, 
5 C 3 . 7 -Cycloalkyl-, C 3 -7-Cycloalkyl-Ci-4-alkyl-, Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydro- 

pyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetrahydrofuranylmethyl-, Formyl-, 
Ci-4-Alkylcarbonyl-, Ci-4-Alkyisulfonyl-, Aminocarbonyl-, C-M-Alkylamino- 
carbonyl- oder DKC^-AlkyO-aminocarbonylgruppe darstellt, 

10 eine Morpholino- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch eine Methyl-, Ethyl- 
oder Ci-3-Alkoxymethylgruppe substituiert sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte Imidazoiylgruppe, 

15 eine C 5 .7-Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine durch den Rest R 4 substituierte Iminogruppe, durch eine 
Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei R 4 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 

20 eine Hydroxy- oder Ci-4-Alkoxygruppe, oder auch 
ein Wasserstoffatom, wenn n die Zahl 0 ist, und 

R c ein Wasserstoffatom, eine C-M-Alkoxy-C^-alkoxy-, Ci-4-Alkoxy-, C 4 -7-Cycloalkoxy- 
25 oder C3-7-Cycloaikyl-Ci-6-a!koxygruppe, in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine 
Ci-3-Alkyl-, Hydroxy-, Ci^-Alkoxy-, Amino-, C^-Alkylamino-, Di-(Ci^-alkyl)-amino-, 
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-, N-(Ci. 2 -Alkyl)-piperazino-, 
Hydroxy-Ci_2-alkyl-, Ci- 4 -Alkoxy-Ci-2-alkyl-, Amino-Ci. 2 -alkyi-, Ci-4-AlkyIamino- 
Ci. 2 -alkyl-, DKC^-alkyO-amino-C-i^-alkyl-, Pyrrolidino-C-^-alkyl-, Piperidino- 
30 Ci. 2 -alkyl-, Morpholino-C-|. 2 -alkyl-, Piperazino-Ci. 2 -alkyI- oder 

N-(Ci- 2 -Alkyl)-piperazino-Ci-2-alkylgruppe substituiert sein kann, wobei die 
vorstehend erwahnten monosubstituierten Cycloalkylteile zusatzlich durch eine 
C^s-Alkylgruppe substituiert sein konnen, oder 
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eine 3-PyrroHdinyloxy-, 2-PyrroIidinyl-Ci-4-alkyIoxy-, S-Pyrrolidinyl-C^-alkyloxy-, 
3-PiperidinyIoxy-, 4-Piperidinyloxy-, 2-Piperidinyl-Ci-4-alkyloxy-, 3-Piperidinyi- 
Ci_4-aIkyIoxy-, 4-Piperidinyl-Ci-4-alkyloxy-, 3-Hexahydro-azepinyloxy-, 4-Hexahydro- 
azepinyloxy-, 2-Hexahydro-azepinyl-C^-alkyloxy-, 3-Hexahydro-azepinyI- 
5 Ci_4-alkyloxy- oder 4-Hexahydro-azepinyl-Ci_4-aIkyloxygruppe, in denen jeweils das 
Ringstickstoffatom durch den Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine in 4-Stellung durch eine R 6 -Ci- 4 -alkyl-, R 6 -CO-, R 6 -Ci^-alkylen-CO-, 
10 (R 5 NR 7 )-Ci-4-aIkyIen-CO-, R^-C^-alkyien-CO-, R 7 S-Ci. 4 -alkylen-CO-, R 7 SO-C-m- 
alkylen-CO- oder R 7 S0 2 -Ci^-alkylen-CO-Gruppe substituierte Piperazino- oder 
Homopiperazinogruppe, in denen 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine d-4-Alkylgruppe bedeutet, 

15 

R 6 eine gegebenenfalls durch esne oder zwei Ci^Alkyigruppen substituierte 
2-Oxo-tetrahydrofuranyl-, 2-Oxo-tetrahydropyranyl-, 2-Oxo-1 ,4-dioxanyI- oder 
2-Oxo-4-(Ci-4-alkyl)-morpholinylgruppe und 

20 R 7 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci_ 2 -Alkylgruppen substituierte 

2-Oxo4etrahydrofuran~3-yl-, 2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl-, 2-Oxo-tetrahydro- 
pyran-3-yl-, 2-Oxo-tetrahydropyran-4-yl- oder 2-Oxo-tetrahydropyran-5-yl-Grup- 
pe bedeuten, 

25 eine Morpholino-Ci-4-alkoxy- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-C 1 _ 6 -aIkoxygruppe, die durch 
1 oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen substituiert sein kann, oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy, 
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe bedeuten, wobei 

30 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arylteilen 
eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die jeweils durch R 8 monosubstituiert, durch R 9 
mono-, di- oder trisubstituiert oder durch R 8 monosubstituiert und zusatzlich durch R 9 
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mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, worin 

R 8 eine Cyano-, Carboxy-, C^-Aikoxycarbonyl-, Aminocarbonyh Ci-4-Alkyl- 
aminocarbonyh Di-(Ci^-alkyl)-aminocarbonyh Ci-4-AlkylsuIfenyl-, Ci-4-Alkyl- 
sulfinyl-, Ci-4-AIkylsulfonyl-, Hydroxy-, Ci-4-Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethyloxy-, 
Nitro-, Amino-, Ci- 4 -Alkylamino-, Di-(Ci-4-alkyI)-amino~, Ci. 4 -Alkylcarbonylamino-, 
N-(C 1 - 4 -AlkyI)-C 1 -4-alkylcarbonyIamino-, Ci^-Aikylsulfonylamino-, N-(Ci-4-Alkyl)- 
C 1 - 4 -alkylsuIfonylamino-, Aminosulfonyl-, Ci_ 4 -Alkylaminosulfonyl- oder Di- 
(Ci^-Alkyl)-aminosulfonylgruppe oder eine Carbonyigruppe, die durch eine 5- bis 
7-gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten 
6- bis 7-gliedrigen Aikyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- 
oder N^C^-AlkylJ-imino-Gruppe ersetzt sein kann, und 

R 9 ein Fluor-, Ghior-, Brom- oder Jodatom, eine Gi-4~Alkyh Trifluormethyl- oder 
Ci: 4 -AIkoxygruppe darstellen, 

der Verbindungen 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-dimethylamino-cyclohexyl)amino]- 
pyrimido[5,4-d]pyrimidin, 

(2) 4-[(R)-(1-Phenylethyl)amino]-6-(4-hydroxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

(3) 4-{[3-ChIor-4-(3-fIuor-4-benzyloxy)-phenyl]amino}-6-(5-{[(2-methansulfonyl- 
ethyI)amino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin oder 

der Antikorper Cetuximab C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 oder EGFR- 
antisense, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere oder deren Salze zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Vorbeugung oder Behandlung von mit Entzundungen 
einhergehenden Erkrankungen der Atemwege oder der Lunge, 
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2. Verwendung der Chinazoline der allgemeinen Formel (I) gemaS Anspruch 1, in 
denen 

5 X ein Stickstoffatom oder ein durch eine Cyanogruppe substituiertes Kohlenstoff- 
atom, 

R a ein Wasserstoffatom oder eine C-^-Alkylgruppe, 

10 R b eine Phenyl-, Benzyl- oder 1 -Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils 
durch die Reste R 1 und R 2 substituiert sein kann, wobei 

R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

15 

eine C-w-Alkyl-, Hydroxy-, Ci- 4 -Alkoxy-, C 3 -6-Cycloalky!-, C 4 -6-Cycloalkoxy-, 
C 2 -5-AlkenyI- oder C 2 -5-Alkinylgruppe, 

eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe darstellen, 

20 

A ein Sauerstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe, 

B eine Bindung oder eine Carbonylgruppe, 

25 

C eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 

n eine der Zahlen 0 oder 1 , 

30 D eine DKC^-AlkyO-aminogruppe, in der die Alkylteile gleich oder verschieden sein 
konnen, 
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eine N-(Ci-4-AIkyl)-N-(C 2 -4-alkyl)-aminogruppe, in der die Aikylteile in p-, y- oder 
8-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe gegebenenfalls durch den Rest R 3 
substituiert sein konnen, wobei 

5 R 3 eine Hydroxy-, C<i- 3 -Alkoxy-, Ci- 3 -AIkoxycarbonyl-, Amino-, C^-AIkylamino- 

oder Di-(Ci>4-Alkyl)-arhinogruppe, 

eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Morpholinogruppe darstellt, 

10 eine Di-(C 2 -4-Alkyl)-aminogruppe, in der beide C 2 ~4-Alkylteile jeweils in p-, y- oder 
8-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe durch den Rest R 3 substituiert sind, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

15 eine C 3 -5-CycloaIkyIamino- oder C 3 .5-Cycloalkyl-Ci« 3 -aIkyIaminogruppe, in denen . 
jeweils das Stickstoffatom durch eine weitere Ci_ 4 -Alkylgruppe substituiert ist, 

eine Ci_4-AlkyIaminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine Tetrahydrofuran- 
3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetrahydrofuranylmethyl-, 
20 1-(Tetrahydrofuran-3-yl)-piperidin-4-yl-, 1 -(Tetrahydropyran-3-yl)-piperidin-4-yl- oder 
1-(Tetrahydropyran-4-yl)-piperidin-4-ylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Methylgruppen substituierte 5- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, die entweder an einem Ringkohlenstoffatom oder an einer der 
25 Methylgruppen durch die Gruppe R 3 substituiert sein kann, wobei R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine durch eine Tetrahydrofuranyl-, Tetrahydropyranyl- oder Tetrahydrofuranyl- 
methylgruppe substituierte Piperidinogruppe, 

30 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte Piperidinogruppe, in 
der die Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
durch eine durch den Rest R 4 substituierte Iminogruppe, durch eine Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei 
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R ein Wasserstoffatom, eine C^-Alky!-, 2-Methoxy-ethyl-, 3-Methoxy-propyl-, 
C 3 -6-CycIoalkyh C 3( . 6 -Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl-, Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydro- 
pyran-3-yh Tetrahydropyran-4-yl-, Tetrahydrofuranylmethyl-, C^-AIky!- 
carbonyl-, Ci. 3 -AlkylsulfonyI-, Aminocarbonyh Ci- 3 -Alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(Ci_ 3 -AikyI)-aminocarbonylgruppe darstellt, 

eine Morpholino- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch eine Methyl-, Ethyl- 
oder Ci- 3 -Alkoxymethylgruppe substituiert sein kann, 

eine C 5 -6-Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine durch den Rest R 4 substituierte Iminogruppe, durch eine 
Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei R 4 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 

eine Hydroxy- oder Ci. 4 -A!koxygruppe, oder auch 
ein Wasserstoffatom, wenn n die Zahl 0 ist, und 

R c ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkoxy-Ci- 4 -alkoxy-, C-^-Alkoxy-, C 4 . 7 -Cycloaikoxy- 
oder C^-Cycloalkyl-Ci^-alkoxygruppe, in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine 
Ci- 3 -Alkyl- oder Ci. 3 -Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

eine 3-Pyrrolidinyloxy-, 2-Pyrrolidinyl-Ci- 3 -alkyloxy-, 3-Pyrrolidinyl-Ci- 3 -alkyloxy-, 
3-Piperidinyloxy-, 4-Piperidinyloxy-, 2-Piperidinyl-C 1 . 3 -alkyloxy-, 3-Piperidinyl- 
Ci. 3 -alkyloxy- oder 4-PiperidinyI-Ci.. 3 -alkyloxygruppe, in denen jeweils das 
Ringstickstoffatom durch den Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine in 4-SteIlung durch eine R^C^-alky!-, R 6 -CO- oder R 6 -Ci- 4 -a!kylen-CO-Gruppe 
substituierte Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen 
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R b eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci_ 2 -Alkylgruppen substituierte 
2-Oxo-tetrahydrofuranyh 2-Oxo~tetrahydropyrany!-, 2-Oxo-1 ,4-dioxanyl- oder 
2-Oxo-4-(Ci^-alkyl)-morpholinylgruppe bedeutet, 

5 eine Morpholino-C-M-alkoxy- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-C 1 _ 6 -alkoxygruppe, die durch 
1 oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen substituiert sein kann, oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy, 
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe bedeutet, oder 

10 

der Verbindungen 

(1) 4-[(3-Chlor-44luorphenyl)amm^ 
pyrimido[5,4-d]pyrimidin, 

15 

(2) 4-[(R)-(1-Phenylethy[) 

(3) 4-{[3-ChIor-4-(3-fluor-4-benzyloxy)-phenyl]amino}-6-(5-{[(2-m 
ethyl)amino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin oder 

20 

der Antikorper Cetuximab C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 oder EGFR- 
antisense, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere oder deren Salze. 

25 

3. Verwendung der Chinazoline der allgemeinen Formel (I) gemaS Anspruch 1, in 
denen 

X ein Stickstoffatom oder ein durch eine Cyanogruppe substituiertes Kohlenstoff- 
30 atom, 



R a ein Wasserstoffatom, 
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R b eine Phenyl- oder 1-PhenyIethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die 
Reste R 1 und R 2 substituiert ist, wobei 

R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, 
5 Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine C^-Alkyh C 2 -5-A!kenyl- oder C 2 - 5 -AIkinylgruppe darstellen, 

A ein Sauerstoffatom oder eine Iminogruppe, 

10 

B eine Bindung oder eine Carbonylgruppe, 

C eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 

1 5 n eine der Zahlen 0 oder 1 , 

D eine DKC^-Alkyty-aminogruppe, in der die Alkylteile gleich oder verschieden sein 
konnen, 

20 eine Methylamino- oder Ethylaminogruppe, in denen jeweils das Stickstoffatom durch 
eine 2-Methoxyethyl-, Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yl, Tetrahydrofuran-2- 
ylmethyl, Cyclopropyl- oder Cyclopropylmethylgruppe substituiert ist, 

eine N-(Ci-4-Alkyl)-N-(C 2 -4"-alkyl)-aminogruppe, in der die Alkylteile in p-, y- oder 
25 5-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe gegebenenfalls durch den Rest R 3 
substituiert sein konnen, wobei 

R 3 eine Ci- 3 -Alkoxy- oder Ci^-Alkoxycarbonylgruppe, 

30 eine Bis-(2-methoxyethyI)-aminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Methoxymethylgruppe substituierte 
Morpholino- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, 
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eine Hydroxy- oder Ci^-Alkoxygruppe, oder auch 
ein Wasserstoffatom, wenn n die Zahl 0 ist, und 

R° ein Wasserstoffatom, eine Ci^.-Alkoxy-Ci. 4 -alkoxy-, C-i. 4 -Alkoxy-, C 4 _ 7 -Cycloalkoxy- 
oder Ca-r-Cycloalkyl-C^-alkoxygruppe, in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine 
Ci-3-AlkyI- oder d. 3 -Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

eine 3-Pyrrolidinyloxy-, 2-Pyrrolidinyl-C 1 . 3 -alkyloxy-, 3-Pyrrolidinyl-d- 3 -alkyloxy-, 
3-Piperidinyloxy-, 4-Piperidinyloxy-, 2-Piperidinyl-d-s-alkyloxy-, 3-Piperidinyl- 
Ci-3-alkyloxy- oder 4-Piperidinyl-C 1 . 3 -alkyloxygruppe, in denen jeweils das 
Ringstickstoffatom durch den Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine in 4-Stellung durch eine R 6 -d-4-alkyl-, R 6 -CO- oder R 6 -d-4-alkylen-CO-Gruppe 
substituierte Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen 

R 6 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte 
2-Oxo-tetrahydrofuranyl-, 2-Oxo-tetrahydropyranyl-, 2-Oxo-1 ,4-dioxanyl- oder 
2-Oxo-4-(C 1 - 4 -alkyl)-morpholinylgruppe bedeutet, 

eine Morpholino-C 1 . 4 -alkoxy- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-C 1 . 6 -alkoxygruppe, die durch 
1 oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen substituiert sein kann, oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy, 
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe bedeutet, oder 

der Verbindungen 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fiuorphenyl)amino]-6-[(4-dimethylamino-cyclohexyl)amino]- 
pyrimido[5,4-d]pyrimidin, 



(2) 4-[(R)-(1-Phenylethyl)amino]-6-(4-hydroxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 
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(3) 44[3~ChIor-4-(3-fluor-4-benzyloxy)-ph^ 

ethyl)amino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin oder 

der Antikorper Cetuximab C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 oder EGFR- 
antisense, 



deren Tautomere, deren Stereoisomere oder deren Salze. 

4. Verwendung der Chinazoline der allgemeinen Formel (I) gemali einem der 
Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Chinazoline ausgewahlt sind 
aus der Gruppe bestehend aus 



(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-pheny])amino]-7-^ 
carbonyl]-piperazin-1-yl}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(2) 4-[(3<ihlor-4-fluor-phenyl)amino]^ 
ethoxy]-6-[{vinylcarbonyl)amino]™chinazolin, 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)am^ 
butyloxy]-6-[(vinyIcarbonyI)amino]~chinazoIin, 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino^ 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(5) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyl)am 
buty!oxy]-6-[(vinyIcarbonyl)amino]-chinazolin 

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4--(morpholin-4--y])-1 -oxo-2-buten- 1 -y]]- 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 



(7) 



4-[(3-Chlor-4-fIuorphenyl)amino^ 
amino}-7«cyclopropyimethoxy-chinazolin, 
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(8) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)^ 
yl]amino}-7--cycIopropyIiTiethoxy-chinazolin, 

(9) 4-[(3-Chlor-4~fluorphenyl)amino]-6-[(44N-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-N- 
[(ethoxycarbonyl)methyl]amino}-1-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopropyI- 
methoxy-chinazolin, 

(1 0) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yI]amino}- 
7-cyc!opropylmethoxy-chinazolin, 

(1 1 ) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6«{[4-(morphoiin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}- 
7-cyclopentyloxy-ch inazolin , 

(12) 4-[(3-Chlor-4-fluor~phe^^ 
oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(13) 4-[(3-Chlor-4~fluor~phenyl)am ~oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyO 
oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin 

(15) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-64[4-((R)-2-methoxyme 
4-yI)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cycIopropylmethoxy--chinazolin l 

(16) 4-[(3~Chlor-4-fluor-phenyl)am 
ethoxy]~7-methoxy~chinazoIin, 

(17) 4~[(3-ChIor-4-fluorphenyI)amino]^^ 

1 -oxo2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(18) 4HX3-ChIor-4-f!uorphenyO^^ 
yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 
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(19) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amm^^ 

4-yI)-1 -oxo-2~buten-1 -yl]amino}-7-cyc!opropylmethoxy-chinazolin 

(20) 4-[(R)-(1-PhenyI-ethyI)am 
2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy--chinazoIin, 

(21) 4-[(/?M1-Pheny)-ethy!)a^ 
2-buten-1-yl}amino)-7»cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(22) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)am 
oxo«2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropyImethoxy-chinazolin, 

(23) 4^R)-(1-Phenyl-ethy])amino]-^^ 

1 -oxo-2-butei>1 -yl}amino)-7-cyclopropyImethoxy-chinazolin, 

(24) 4-[(3-Chlor-44Iuorphenyl)amino]-6~{[4-(N,N-dimethylam 
yl]amino}-7-((R)4etrahydrofuran-3~yloxy)-chinazolin, 

(25) 4-[(3-Chlor-44luorphe^ 
yl]amino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 

(26) 4-[(3-Ch)or^-fluorphenyl)ami^^^ 

1 -oxo2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(27) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-64I4-(N-cyclopropyl-N-meth 
2-buten-1-yI]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazoIin, 

(28) 4-[(3-Chior-4-fluorphenyI)am 
yI]amino}-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yI)methoxy]-chinazolin, 

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino 
yI]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazoIin, 
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(30) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyO 
chinazplin, 

(31) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6J-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin 

(32) 4-[(3-ChIor-4-fluorphenyO 
carbonyI)amino]-chinazolin, 

(33) 4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy^ 
ethyl)amino]methyI}-furan-2-yl)chinazolin, 

den Verbindungen 

(34) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[(4-dimethylamino-cyclohexyl^ 
pyrimido[5,4-d]pyrimidin 

(35) 4-[(/?)-(1~Phenyl-ethyI)amino]-6-(4-hydro^ 

(36) 3-Cyano-4-[(3<)hlor-4-fluorpheny^ 
buten-1-yl]amino}-7-ethoxy-chinolin und den Antikorpern 

(37) Cetuximab, 

(38) Trastuzumab, 

(39) ABX-EGF, 

(40) Mab ICR-62, 

(41) EGFR-antisense 
sowie deren Salze. 
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5. Verwendung der Chinazoline der allgemeinen Formel (I) gemaS einem der 
AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Chinazoline ausgewahlt sind 
aus der Gruppe bestehend aus 

(1) 44(3-ChIor-4-fluor-phenyl)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-5"yl)- 
carbonyl]-piperazin-1»yl}«ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(2) 4-[(3~Chlor-4-f!uor-phenyI)amino]-7^ 
ethoxy]-6-[(vinylcarbony!)amino]-chinazolin, 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((R)-6-methyl-2-oxo-m 
butyloxy3-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(4) 4-[(3-Chlor-4~fluor-phen^ 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(5) 4-[(3-Chlor~4-fluor~phenyl)amino]-7^^ 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

(6) 4-[(3-ChIor-4-fluorphen 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(7) 4-[(3~Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethyIamino)-1^ 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(8) 4-[(3-ChIor-4-fluorphenyI)amino]^ 
yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(9) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-N" 
[(ethoxycarbonyI)methyl]amino}-l-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopropyl- 
methoxy-chinazolin, 



(1 0) 4-[(f?H1 -PhenyI-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}- 
7-cyclopropyl methoxy-ch inazol in , 
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(11) 4-[(/?)-(1-Phenyl-e^ 
7-cycIopentyloxy-chinazolin, 

(12) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-m 
oxo-2-buten-1-yI]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(13) 4-[(3-Chlor-4-fluor~phenyl)am 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluor~phenyl)^^ 
oxo-2-buten-1-yl]amino}-7^(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy3-china 

(15) 4-[(3-Chior-4-fluor-phenyl)am 
4-yl)-1«oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(1 6) 4~[(3-Chior-44!uor-pheny^ 

eth oxy]-7-m eth oxy-ch i nazol i n , 

(17) 4-[(3<)hlor-44luorphenyl)am 

1 -oxo-2-buten-1 -yI}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(18) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)am 
yl]amino}-7-cyclopentyloxy»chinazolin, 

(19) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyI)am 
4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}»7-cycIopropylmethoxy-chinazoli 

(20) 4-[(RH1~Phenyl-ethyl)ami^^^ 
2-buten-1-yl]amino}-7-cycIopropyImethoxy-chinazolin, 

(2 1 ) 4-[(/?)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-^ -oxo^ 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropyImethoxy"ChinazoIin, 
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(22) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyI)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyI)-N-methyI-amino]-1 - 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropyImethoxy-chinazolin, 

(23) 4-[(R)-(1-PhenyI-ethyI)amino]^ 

1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(24) 4-[(3-Chlor-4-fIuorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino> 
yl]amino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3«yloxy)-chinazolin, 

(25) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamin 
yl]amino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazoIin, 

(26) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)am 

1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopentyioxy-chinazolin, 

(27) 4-[(3-Chlor-4~f!uor^^ 

2~buten- 1 -yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin , 

(28) 4-[(3-Chlor-4-fluorphe^ 
yl]amino}-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylam 
yl]amino}-7-[(SHtetrahydrofuran-2~yl)methoxy]-chinazoIin, 

(30) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)^ 
chinazolin und der Verbindung 

(30) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyI)am 
pyrimido[5,4"d]pyrimidin 



sowie deren Salze. 
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6. Verwendung der Chinazoline der allgemeinen Formel (I) gemaS einem der 
Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Chinazoline ausgewahlt sind 
aus der Gruppe bestehend aus 

(1) 4-[(3~Chlor-4-fluor-ph^ 
butyloxy]""6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(2) 4-[(3-Ch!or-4-fluor-pheny^ 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazoIin, 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor~phenyi)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo4etrahydro^^ 
carbonyl]-piperazin-1-yl}-ethoxy)^ 

(4) 4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyl)am 
ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(5) 4-[(3-ChIor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-N- 
[(ethoxycarbonyl)methyl]amino}-1<^ 

methoxy-chinazolin, 

(6) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}- 
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyI)amino]-6-^^^ 
chinazolin 

sowie deren Salze. 



7. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass es 
sich um eine Behandlung der oberen und unteren Atmungsorgane oder des Darmes 
handeit 
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8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den 
Erkrankungen urn COPD, chronische Sinusitis, Asthma, zystische Fibrose, M. Crohn, 
Colitis ulcerosa Oder Polyposis des Darmes handelt 

5 9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den 
Erkrankungen um COPD, Asthma oder zystische Fibrose handelt. 
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Figur 1 : 



Hemmung der Rauch-induzierten Akkumulation 
von neutrophilen Granulozyten 
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OD = optical density 
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Figur 2: 



Hemmung des Zymosan - induzierten 
Neutrophileneinstroms am Mauseohr 
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SCHER PROZESSE 
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k a (57) Abstract: The invention relates to the 

R\ ^-R use of quinazolines of general formula (1) 

wherein A, B, C, D, X, R a , R b , R c and n 
have the designations defined in claim 1, 
or the compounds (1) 4-[(3-chloro-4-fluo- 
^| ^ rophenyl)amino]-6-[(4-dimethylamino-cyclo- 

hexyl)amino]-pyrimido[5,4-d]pyrimidine, (2) 
4-[(R)-(l-phenylethyl)amino]-6-(4-hydrox- 
yphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, (3) 
4-{[3-chloro-4-(3-fluoro-4-benzyloxy)-phenyl]amino}-6-(5-{[(2-methanesulfonylethyl)amino]methyl}-furan-2-yl)qm or 
the antibodies Cetuximab C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 and EGFR-anti sense, and the tautomers, stereoisomers and 
salts thereof, especially the physiologically compatible salts thereof comprising inorganic or organic acids or bases, for producing a 
medicament for the prevention or treatment of respiratory tract diseases or pulmonary diseases. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erflndung bezieht sich auf die Verwendung von Chinazo linen der allgemeinen 
Formel in der A, B, C, D, X, R a , R b , R c und n wie in Anspruch 1 deflniert sind, oder der Verbindungen (1) 4-[(3-Chlor-4-flu- 
orphenyl)amino]-6-[(4-dimethylamino-cyclohexyl)amino]-pyrimido[5,4-d]pyrimidin, (2) 4-[(R)-(l-Phenylethyl)amino]-6-(4-hy- 
droxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, (3) 4-{ [3-Chlor-4-(3-fluor-4-benzyloxy)-phenyl]amino}-6-(5-{ [(2-methansulfonyl- 
ethyl)amino] methyl }-furan-2-yl)chinazolin oder der Antikorper Cetuximab C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 und 
EGFR-antisense, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze, insbesondere derenphysiologisch verragliche Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung oder Behandlung von 
Erkrankungen der Atemwege oder der Lunge. 
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filing date 
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Which ia cited to establish the publication data of another 
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m O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international i Ulna date but 
later than the priority date claimed 



"T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 
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involve an Inventive step when the document is taken alone 

*Y" document of particuler relevance; the claimed invention 
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ments, such combination oelng. obvious to a person skilled 
in the art 
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Mernational application No. 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 

This international search report has not been established inrespect of certain claims under Article 1 7 (2) (a) for the following reasons : 
1 . I I Claims Nos . : 

' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see supplemental sheet for further details PCT/ISA/210 



3. Claims Nos.: 

1 1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6 . 4(a) . 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 . nn As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. [ | As all searchable claims could be searched wimout effort justifying an additional fee, tMsAumority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

| j No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Multilayer, reflective optics assembly for X rays that produces a two-dimensional 
optical effect, the means producing the first and second optical effects being 
carried by the reflecting surface and the second optical effect being produced by 
diffractive lines perpendicular to the axis of the cylinder generated by the 
reflecting surface 

2. Claims: 7-9, 15 

Multilayer, reflective optics assembly for X rays that produces a two-dimensional 
optical effect, the means producing the first and second optical effects being 
carried by the reflecting surface and the second optical effect being produced by 
refraction 

3. Claims: 12-14 

displacement in the desired manner of the reflectivity peak of a multilayer 
structure 
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INTERNATION^gp RECHERCHENBERICHT 



Inte^PTionafes Aktenzeichen 

PCT/EP 03/00814 



A. KLASSIFIZ1ERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K31/517 A61P29/00 A61P11/00 A61P1/04 A61K31/519 
A61K39/395 A61K31/7088 

Nach der Internationalen Patentklassffikatton (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teiie 



Betr. Anspruch Nr. 



P,x 



WO 02 50043 A (BAUM ELKE ;S0LCA FLAVIO 

(AT); BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA (DE); 

HI) 27. Juni 2002 (2002-06-27) 

formula (I) 

Seite 1, Zeile 15 

S. 2 und ff., Verbindungen 

(2), (3), (9), (12), (14) 

Seite 19, Zeile 8 - Zeile 22 

WO 00 78735 A (BAUM ANKE ;METZ THOMAS 

(AT); S0LCA FLAVIO (AT); BOEHRINGER 

INGELHE) 28. Dezember 2000 (2000-12-28) 

Seite 1, Zeile 9 - Zeile 10 

Seite 37, Zeile 12 -Seite 38, Zeile 7 

S. 54 und ff., Verbindungen 

(1), (4), (11), (12), (19), (20) 

-/- 
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Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 

"A" Veroffentlichung, die den atlgemeinen Stand derTechnik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mOndliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Ma&nahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeiiegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



28. April 2003 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



1 6. 07 2003 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Villa Riva, A 



Formblat! PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 



INTERNATION 



R RECHERCHENBERICHT 



onales Aktenzeichen 

PCT/EP 03/00814 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Katecjorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 00 55141 A (METZ THOMAS ;S0LCA FLAVIO 
(AT); BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA (DE);) 
21. September 2000 (2000-09-21) 
das ganze Dokument 
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Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992) 



INTERNAT10NALER RECHERCHENBERICHT 



lernationales Aktenzeichen 
PCT/EP 03/00814 



Feld I Bernerkungen zu den Anspruchen, die sich ais nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus foigenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 . | | Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpfiichtet ist, namlich 



2. PH Anspruche Nr. 1">2 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld 11 Bernerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die international Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 



1. I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alie recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
' ' 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen GebDhr aufgefordert. 



3. I | Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die GebOhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. I Y 1 Der Anmelder hat die erforderiichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in foigenden Anspruchen er- 
fa(3t: 

3-5(teilweise), 6,7-9(teilweise) 



Bernerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs [ J Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

1 [ Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Die geltenden Patentanspruche 1-5 beziehen sich auf eine 
unverhaltnismaBig groBe Zahl moglicher Verbindungen, von denen sich nur 
ein kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung stutzen 
und/oder als i in Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart 
gel ten kann. Im vorliegenden Fall fehlt den Patentanspruchen die 
entsprechende Stutze und fehlt der Patentanmeldung die notige Offenbarung 
in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche iiber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. Daher wurde die Recherche 
auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. Sinne als 
gestiitzt und offenbart erscheinen, namlich die Teile, die die Verwendung 
von Chinazol in-Verbindungen wie nach Anspruchen 4-9 (s. auch 
nicht-Einhei tl ichkeit-Argumentation) betreffen . 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erwei se nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der i nternati onal en vorlaufigen Priifung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 
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